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Abstract
Background: After tilt induced syncope the table should be lowered to horizontal position in
no more than 10 s. The immediate finishing of tilt table test (TT) during presyncopal signs
may cause underestimation of  the prevalence of cardiodepressive component of the vasovagal
reaction and lead to great variability of the types of the neurocardiogenic reactions classified
according to VASIS classification. The aim of the study is to assess the reproducibility of the
tilt table testing results when the time to lower the table is about 40 s.
Material and methods: The study group consisted of 57 patients (40 female, 17 male)
39.9 ± 16.5 years old with syncopal spells or multiple presyncope episodes. Diagnostic tilt
testing (TT1) was performed and the examination was repeated when attended doctor thought
it essential to do so. Time period between those two tests lasted on average 4.8 ± 7.2 month, the
range from one day to 29 months.
Results: The reproducibility of the first negative tilt testing was 89%. The reproducibility of
the first positive test was 88%. The reproducibility of neurocardiogenic reaction provocation
during the first 20 min of the test was 53%. The reproducibility of the tilt testing results were
not predictive by age, gender or the time interval between the tests. The cardiodepressive
reaction during TT2 was elicited only in patients with cardiodepressive reaction in TT1 and
in one patient treated with propranolol after the first TT. The reproducibility of cardiodepressive
reaction was 58% and mixed type 39%. The frequency of dysautonomic reaction was signifi-
cantly greater in TT2 (26%) than in TT1 (7%).
Conclusions: The tilt testing with the time to lower the table prolonged up to 40 s gives 56%
reproducibility of the cardiodepressive reactions. The frequency of the dysautonomic reaction
increases in the natural history of the syncope of unknown origin. (Folia Cardiol. 2005; 12: 458–464)
tilt-table test, vasovagal syncope, tilt training
Wstęp
Test pochyleniowy (TT, tilt test) jest prostym,
nieinwazyjnym badaniem służącym do diagnostyki
omdleń neurokardiogennych wprowadzonym przez
Kenny i wsp. [1] w 1986 roku. Powtarzalność wy-
ników tego badania oceniano zarówno w aspekcie
porównywalności prowokacji reakcji neurokardio-
gennej, jak i typu wyzwalanej reakcji neurokardio-
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gennej [2–11]. Powtarzalność typu reakcji wazowa-
galnej sprowokowanej w czasie TT ma istotny
aspekt praktyczny. Uważa się, że niektóre osoby
w starszym wieku, u których występuje kardiode-
presyjny typ reakcji, mogą odnieść korzyści z lecze-
nia za pomocą sztucznej stymulacji serca, co jest
zgodne ze stanowiskiem Europejskiego Towarzy-
stwa Kardiologicznego (ESC, European Society for
Cardiology) [12]. Bywa jednak, że do tego typu le-
czenia lekarze kwalifikują również chorych z mie-
szanym, a nawet wazodepresyjnym typem reakcji.
Uzasadniają bowiem takie postępowanie obawami
związanymi z wynikami badań, w których wykaza-
no, że TT nie daje powtarzalnych wyników i jest
możliwe, że u chorego, u którego w czasie pierw-
szego TT wywoła się mieszany lub wazodepresyj-
ny typ reakcji w trakcie kolejnego TT lub w czasie
spontanicznego omdlenia [13], wystąpi również typ
kardiodepresyjny [10].
W przypadku wystąpienia w trakcie TT reak-
cji wazowagalnej typ reakcji oceniany według kla-
syfikacji VASIS wydaje się zależeć od momentu
przerwania badania. Przy zakończeniu pionizacji na
etapie stanu przedomdleniowego rzadziej obserwu-
je się zwolnienie częstości serca do wartości pozwa-
lających na rozpoznanie reakcji kardiodepresyjnej.
Rodzaj stosowanej prowokacji farmakologicznej
istotnie wpływa na typ wywołanej reakcji — w przy-
padku zastosowania izoprenaliny kardiodepresyjny
typ reakcji występuje rzadziej, co zwykle jest następ-
stwem zastępczego rytmu węzłowego wyzwolone-
go przez ośrodki bodźcotwórcze w węźle przedsion-
kowo-komorowym stymulowane działaniem izopre-
naliny [14–16]. Niepełna powtarzalność wyzwalania
reakcji wazowagalnej wiąże się także z naturalną hi-
storią omdleń odruchowych, terapeutycznym znacze-
niem dodatniego diagnostycznego TT oraz wpływem
zastosowanego w międzyczasie leczenia [17]. Do-
tychczas nie oceniano powtarzalności TT w przypad-
ku zastosowania różnych czasów opuszczania chore-
go po podjęciu decyzji o przerwaniu badania.
Celem badania jest ocena powtarzalności wy-
ników TT u chorych, u których występują utraty
przytomności lub liczne stany przedomdleniowe
o niejasnej przyczynie, przy zastosowaniu stołu po-
chyleniowego charakteryzującego się czasem pod-
noszenia i opuszczania wynoszącym około 40 s.
Materiał i metody
Badaną grupę stanowiło 57 chorych w wieku
39,9 ± 16,5 roku, w tym 40 kobiet i 17 mężczyzn,
u których w wywiadzie stwierdzano utraty przytom-
ności lub liczne zasłabnięcia o niejasnej przyczynie.
Badanie miało charakter retrospektywnej oceny
wyników TT. Do grupy badanej zakwalifikowano
chorych, u których wykonano co najmniej 2 testy
pochyleniowe spełniające jeden z warunków: bada-
nie przerwano przedwcześnie z powodu omdlenia,
ciężkiego stanu przedomdleniowego lub pozornej
utraty świadomości z ujemnym wynikiem TT u cho-
rych, u których zastosowano prowokację farmako-
logiczną. Jeśli badanie przerwano z powodu pozor-
nej utraty świadomości, uznawano, że jego wynik
był ujemny. Jeśli przeprowadzono jedynie bierną
fazę badania i była ona ujemna, a nie wykonano pro-
wokacji farmakologicznej, nie włączano takiego ba-
dania do dalszej analizy.
Wszystkie TT1 wykonywano według protoko-
łu włoskiego, z prowokacją nitrogliceryną w razie
konieczności. Powtórne testy pochyleniowe prze-
prowadzano według protokołu włoskiego lub West-
minsterskiego, stosując prowokację farmakolo-
giczną nitrogliceryną lub izoprenaliną, jeśli wynik
fazy biernej był ujemny. Badania przeprowadzono,
korzystając ze stołu pochyleniowego wyprodukowa-
nego w Opolskich Zakładach Mechanicznych. Czas
podnoszenia i opuszczania wynosił około 40 s.
Badanie przerywano w przypadku wystąpienia
omdlenia lub stanu przedomdleniowego, jeśli przez
co najmniej 120 s występowało bardzo niskie
(< 70 mm Hg) lub nieoznaczalne ciśnienie tętnicze.
Reakcję dysautonomiczną rozpoznawano, gdy zwol-
nienie częstotliwości serca w końcowym etapie ba-
dania było stopniowe, a reakcję neurokardiogenną
— gdy zwolnienie rytmu serca wystąpiło nagle,
szczególnie gdy w czasie objawów stanu przedom-
dleniowego odnotowano stosunkowo szybki rytm
węzłowy [18]. Autorzy niniejszej pracy uważają, że
utrzymywanie się nieoznaczalnych lub bardzo ni-
skich wartości ciśnienia tętniczego przez co naj-
mniej 120 s stanowi wskazanie do przerwania ba-
dania, gdyż nawet jeśli w dalszej obserwacji wystą-
pi znaczne zwolnienie częstości serca i omdlenie,
to nie można stwierdzić, czy jest to reakcja odru-
chowa, czy wystąpiła ona w przebiegu długotrwałej
hipotonii w następstwie reakcji dysautonomicznej.
W niektórych przypadkach przy nagłym zwolnieniu
częstości serca i spadku ciśnienia tętniczego, mimo
zachowania perfuzji mózgowej zapobiegającej utra-
cie świadomości, rozpoznaje się reakcję wazowa-
galną, zwłaszcza gdy występuje zastępczy rytm
węzłowy.
Przyczyny przeprowadzenia powtórnych testów
pochyleniowych (TT2) przedstawiono w tabeli 1.
Odstęp czasowy między badaniem pierwszym
(TT1) a powtórnym (TT2) wynosił średnio
4,8 ± 7,2 miesiąca (zakres od 1 dnia do 29 miesięcy).
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Na rycinie 1 przedstawiono rozkład odstępów cza-
sowych między wykonanymi TT, zaś na rycinie 2
kliniczny wynik przeprowadzonych badań.
Prowokację farmakologiczną w TT1 zastosowano
u 40 chorych, a w TT2 u 34 chorych. We wszystkich
przypadkach w TT1 podawano nitroglicerynę. Podczas
TT2 w 2 przypadkach u chorych, u których wynik TT1
był ujemny, po prowokacji nitrogliceryną podano izo-
prenalinę (wynik TT2 był również ujemny).
Analiza statystyczna
Różnice między średnimi zmiennych ciągłych
oceniano za pomocą testu U Manna-Whitneya,
a różnice między częstością występowania danych
typu reakcji oraz zależność między powtarzalnością
badania a płcią dokładnym testem Fishera. Istnie-
nie zależności czasu między dwoma badaniami do-
tyczącymi wieku badanych chorych i powtarzalno-
ści TT oceniono za pomocą testu U Manna-
-Whitneya, za zmienną grupującą, przyjmując istnie-
nie lub brak powtarzalności wyniku testu pochyle-




U 9 chorych stwierdzono ujemny wynik TT1.
Drugi test wykonywano od 1 dnia do 29 miesięcy
po przeprowadzeniu TT1. W 8 przypadkach jego
wynik był ujemny, a w jednym odnotowano wystą-
pienie stanu przedomdleniowego w przebiegu re-
akcji dysautonomicznej. W trakcie dalszej obserwa-
cji u 2 spośród pacjentów z ujemnymi wynikami obu
testów oraz u 1 osoby z pierwszym wynikiem ujem-
nym, a drugim dysautonomicznym rozpoznano pa-
daczkę. Zatem powtarzalność początkowo ujemne-
go badania wynosiła 89%.
U 48 chorych, u których początkowo wynik
badania był dodatni, wykonano powtórne badanie
w odstępie od 1 dnia do 29 miesięcy (mediana
2 miesięcy), spośród tych pacjentów u 42 osób od-
notowano dodatni wynik badania. Powtarzalność po-
czątkowo dodatniego wyniku badania wynosiła 88%.
U 17 chorych stwierdzono dodatni wynik TT1
w biernej fazie, w drugim badaniu u 13 z nich wy-
kazano dodatni wynik w biernej fazie — spośród
Tabela 1. Przyczyny wykonywania powtórnych testów pochyleniowych (TT)
Table 1. Reasons for repeating the tilt table test (TT)
Przyczyna Liczba chorych
Bierne TT jako badania kontrolne u chorych z omdleniami 23
wazowagalnymi i leczonych treningiem pionizacyjnym
Prośba chorego 1
Ocena skuteczności leczenia za pomocą sztucznej stymulacji 2
Wątpliwości diagnostyczne 20
Pierwsze badanie przerwane na etapie stanu przedomdleniowego z powodu 1
napadu tężyczki w trakcie TT
Ocena, czy badanie daje powtarzalne wyniki (po wyrażeniu przez chorego zgody) 4
Ocena czy nastąpiła poprawa po zastosowaniu zwiększonej podaży wody, soli lub 6
po zastosowanym leczeniu propranololem
Rycina 1. Rozkład przedziałów czasowych pomiędzy
testami pochyleniowymi
Figure 1. The distribution of the time intervals between
performed tilt table tests
Rycina 2. Wynik testów pochyleniowych TT1 i TT2
Figure 2. The result of the first (TT1) and the second
(TT2) tilt table test
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tych pacjentów u 9 chorych w ciągu pierwszych
20 min badania. Powtarzalność wyzwolenia reakcji
neurokardiogennej w czasie pierwszych 20 min
biernej pionizacji wynosiła 53%. Badanie pierwsze
wykonywano według protokołu włoskiego, a drugie
zgodnie z protokołem Westminsterskim lub wło-
skim, dlatego analizując powtarzalność biernej fazy,
uwzględniano jedynie pierwsze 20 min TT2.
Spośród 31 chorych, u których wynik TT1 był
dodatni po prowokacji farmakologicznej, u 10 osób
zanotowano dodatni wynik badania w czasie bier-
nej pionizacji, w tym u 4 pacjentów w czasie pierw-
szych 20 min biernej pionizacji.
Na powtarzalność TT nie wpływał wiek, płeć
ani czas między TT1 i TT2.
W tabeli 2 przedstawiono wyniki badania
z uwzględnieniem typu reakcji wyzwolonej w cza-
sie testu pochyleniowego.
Stwierdzono, że reakcję kardiodepresyjną
w TT2 wyzwolono jedynie u 1 chorego spośród pa-
cjentów, u których w TT1 nie wyzwolono takiej
reakcji. Chorego po pierwszym badaniu zakwalifi-
kowano do leczenia propranololem.
Wykazano, że najczęściej powtarzalna była re-
akcja ujemna, a następnie kardiodepresyjna, a naj-
rzadziej mieszana, choć różnice nie były istotnie
statystycznie.
Częstość występowania reakcji dysautono-
micznych była wyższa w kolejnym badaniu (26%)
niż w pierwszym teście pochyleniowym (7%); p < 0,05.
Dyskusja
Stwierdzona w niniejszym badaniu powtarzal-
ność wyniku ujemnego TT była wysoka, podobnie
jak w badaniach innych autorów [6, 8, 11], w któ-
rych wynosiła 70–100%. U badanych chorych w tej
podgrupie w dość licznym odsetku przypadków
ustalono rozpoznanie padaczki w trakcie dalszej ob-
serwacji. W dostępnych pracach innych autorów nie
przedstawiono dalszej obserwacji chorych z ujemny-
mi wynikami dwóch testów pochyleniowych. Stwier-
dzono, że u około 10% osób z omdleniami o niejasnej
przyczynie w wywiadzie i ujemnym wynikiem testu
pochyleniowego oraz badania elektrofizjologicznego
długotrwała rejestracja EKG pozwala na stwierdze-
nie w trakcie kolejnych omdleń asystolii [19].
Powtarzalność dodatniego wyniku testu pochy-
leniowego wynosiła 88% i był on podobny do uzy-
skanych w badaniach innych autorów, w których
wynosił od 77% w badaniu Fitzpatricka i wsp. [6]
do 80% w badaniu Chen i wsp. [20].
Oceniając powtarzalność typu reakcji, wykaza-
no 56-procentową powtarzalność reakcji kardiode-
presyjnej, w pracach innych autorów wynik ten
wynosił 50–100% [3, 5, 21, 22]. W niniejszej pracy
wystąpienie reakcji kardiodepresyjnej w drugim ba-
daniu stwierdzono tylko u 1 chorego, u którego
w pierwszym badaniu nie wystąpiła reakcja kardio-
depresyjna. W tym konkretnym przypadku zmianę
typu reakcji należy wiązać z zastosowaniem terapii
beta-adrenolitycznej po pierwszym badaniu [23].
W pracach innych autorów wystąpienie kardiode-
presyjnej reakcji w TT2 mimo innego typu reakcji
w TT1 niż kardiodepresyjny wystąpiło u 1 pacjenta
z grupy chorych uczestniczących w badaniu Foglia-
Manzillo i wsp. [10] oraz u 6 osób spośród 72 cho-
rych biorących udział w badaniu Sagrista-Sauleda
i wsp. [3]. W pracy Sagrista-Sauleda i wsp. kryte-
rium przerwania badania stanowiła objawowa hipo-
tonia z bradykardią lub bez niej. Nie można więc wy-
kluczyć, że reakcja kardiodepresyjna nie zdążyła się
rozwinąć z powodu przerwania badania na etapie
stanu przedomdleniowego [3]. W pracy Foglia-
-Manzillo i wsp. [10] nie określono czasu opuszcza-
nia, a jedynie użyto sformułowania, że w przypad-
ku omdlenia chorego kładziono natychmiast.
W pracy Moya i wsp. [13] w czasie TT ocenia-
no m.in. zgodność typu wyzwolonej reakcji wazo-
wagalnej z typem reakcji ocenianej na podstawie
długotrwałego monitorowania zapisu EKG uzyska-
nego w trakcie omdlenia, wykazując, że kardiode-
presyjny typ reakcji może wystąpić u chorych,
u których w czasie TT występował mieszany, a na-
wet wazodepresyjny typ reakcji neurokardiogennej.
W pracy tej jednak nie standaryzowano protokołu wy-
konania TT, czasu opuszczania, a nawet rodzaju pro-
wokacji farmakologicznej, który był odmienny dla każ-
dego ośrodka przeprowadzającego takie badania [13].
Zgodnie z zaleceniami ESC TT powinno się
przerwać po przeprowadzeniu całego protokołu bada-
Tabela 2. Wyniki kliniczne powtarzanych testów
pochyleniowych (TT)
Table 2. The results of the repeated tilt table
tests (TT)
TT2
0 I II III IV V VI
0 8 0 0 0 1 0 0
I 3 7 1 0 7 0 0
II 0 4 14 1 6 1 1
IV 3 0 0 0 1 0 0
0 (negative tilt testing) — ujemny wynik testu; I (mixed type) — typ
mieszany; II (cardiodepressive type) — typ kardiodepresyjny; III (vaso-
depressive type) — typ wazodepresyjny; IV (dysautonomic reaction)
— reakcja dysautonomiczna; V (pacemaker switching on) — włączenie
się stymulatora serca; VI (psychogenic syncope) — pozorne omdlenie
TT1
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nia lub w wypadku wystąpienia omdleń [12]. Przyczyną
przedwczesnego zakończenia badania są często trud-
ności w ustaleniu momentu utraty świadomości, przed-
łużający się okres stanu przedomdleniowego źle tole-
rowany przez chorego lub obawa lekarza przed wystą-
pieniem u badanego powikłań. Kolejnym czynnikiem,
który może wpłynąć na brak zgodności między wystą-
pieniem asystolii w TT i w trakcie omdlenia sponta-
nicznego, jest rodzaj stosowanej prowokacji farmako-
logicznej. Wykazano, że podanie izoprenaliny prowa-
dzi do istotnie rzadszego występowania pauz RR
w czasie omdlenia wazowagalnego [14].
Spośród 2 chorych, u których stwierdzono po-
zorną utratę świadomości w TT2, u 1 pacjenta
w Pracowni Elektrofizjologii Klinicznej Instytutu Kar-
diologii w Warszawie wykonano TT z oceną oksyge-
nacji mózgu metodą spektroskopii w bliskiej podczer-
wieni [24], w którym potwierdzono prawidłową oksy-
genację mózgu przy pozornej utracie świadomości.
Interesujące wydaje się spostrzeżenie wynika-
jące z niniejszych badań — stwierdzono stosunko-
wo dużą liczbę reakcji dysautonomicznych wystę-
pujących w TT2. Dotychczas w piśmiennictwie nie
opisano tego zjawiska. Zakres niniejszej pracy nie
obejmuje dalszej analizy tego zjawiska — będzie ona
przedmiotem oddzielnych opracowań.
Działanie stołu pochyleniowego użytego w ni-
niejszej pracy uniemożliwia jego szybkie opuszcze-
nie w przypadku podjęcia decyzji o zakończeniu
badania, pozwala to jednak z dużym prawdopodo-
bieństwem wykluczyć sytuacje, w których w kolej-
nym badaniu u pacjenta wystąpiłby typ kardiodepre-
syjny reakcji niestwierdzany w pierwszym badaniu.
Za tym, że sposób opuszczania stołu pochyleniowe-
go może wpłynąć na częstość stwierdzanych reak-
cji kardiodepresyjnych pośrednio przemawiają wy-
niki badania wieloośrodkowego [25]. W badaniach
wykonanych przez autorów niniejszej pracy propor-
cja reakcji kardiodepresyjnych do mieszanych wy-
nosiła prawie 1:1, podczas gdy w innych ośrodkach,
w których opuszczanie stołu odbywa się w czasie
nie dłuższym niż 10 s — niemal 1:2 [25].
Nie jest jasne, czy fakt indukcji reakcji neuro-
kardiogennej i przedłużanie czasu do przyjęcia po-
ziomej pozycji ciała może w istotny sposób wpły-
nąć na czas trwania bradykardii czy asystolii. Od-
ruchowy mechanizm reakcji wskazuje raczej na brak
takiego związku — nasilenie reakcji zależy od wyj-
ściowych warunków równowagi współczulno-przy-
współczulnej, a czas trwania zwolnienia rytmu za-
tokowego od właściwości efektora. Należy podkre-
ślić, że podczas wykonywania badań u badanych nie
wystąpiły żadne powikłania, a maksymalna pauza
stwierdzona u pacjentów wynosiła 32 s, co nie od-
biega od wyników uzyskanych przez innych auto-
rów. Baron-Esquivias i wsp. [26] stwierdzili
w swoich badaniach, w których czas opuszczania nie
przekraczał 15 s z pozycji 80 stopni i 12 s z pozycji
60 stopni, że maksymalna pauza wynosiła 90 s.
W badaniach innych autorów średni czas trwania
asystolii wynosił 7–30 s [15].
Ograniczeniem niniejszego badania jest niejed-
norodność sposobu kwalifikowania do TT, retro-
spektywny charakter pracy oraz stosunkowo mała
liczba badanych chorych.
Wnioski
1. Zastosowanie stołu pochyleniowego z długim
czasem opuszczania oraz przestrzeganie zale-
cenia przerywania testu pochyleniowego
w przypadku wystąpienia omdlenia pozwala
z dużym prawdopodobieństwem uniknąć sytu-
acji, w której w kolejnym teście pochylenio-
wym występuje kardiodepresyjny typ reakcji
mimo wystąpienia innego typu reakcji w pierw-
szym dodatnim teście pochyleniowym.
2. Powtarzalność wyniku testu pochyleniowego
nie zależy od czasu upływającego między wy-
konanymi badaniami.
3. Podawanie czasu opuszczania stołu pochylenio-
wego jest istotnym elementem opisującym test
pochyleniowy.
4. Stwierdzenie dwóch ujemnych wyników te-
stów pochyleniowych wskazuje na konieczność
ponownej oceny w kierunku innych przyczyn
utrat świadomości niż reakcje odruchowe.
5. W historii naturalnej chorych z omdleniami
o niejasnej przyczynie obserwuje się wzrost
częstości występowania reakcji dysautono-
micznych jako przyczyn nietolerancji pionowej
pozycji ciała.
Streszczenie
Wstęp: Po sprowokowaniu omdlenia za pomocą testu pochyleniowego (TT) stół należy opu-
ścić w czasie do 10 s. Natychmiastowe zakończenie testu zwłaszcza u pacjentów w stanie
przedomdleniowym może uniemożliwić ujawnienie się komponenty kardiodepresyjnej i pro-
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wadzić do dużej zmienności typów reakcji neurokardiogennej ocenianej według klasyfikacji
VASIS. Celem pracy jest ocena stopnia powtarzalności typów reakcji neurokardiogennych przy
zastosowania stołu pochyleniowego o czasie opuszczania ok. 40 s.
Materiał i metody: Badaniem objęto 57 chorych w wieku 39,9 ± 16,5 roku, w tym 40 kobiet
i 17 mężczyzn z omdleniami lub licznymi stanami przedomdleniowymi w wywiadzie, u których
wykonano diagnostyczny test pochyleniowy (TT1) oraz powtarzano to badanie (TT2)z powodu
przekonania lekarza kierującego, że pacjent może odnieść z tego powodu korzyść kliniczną.
Odstęp czasu między TT1 a TT2 wynosił średnio 4,8 ± 7,2 miesiąca (od 1 dnia do 29 miesięcy).
Wyniki: Powtarzalność początkowo ujemnego wyniku badania wynosiła 89%, zaś powtarzal-
ność początkowo dodatniego wyniku — 88%. Powtarzalność wyzwolenia reakcji neurokardio-
gennej w czasie pierwszych 20 min biernej pionizacji była równa 53%. Na powtarzalność TT
nie wpływały wiek, płeć ani czas między TT1 i TT2. Podczas TT2 reakcję kardiodepresyjną
odnotowano jedynie u chorych, u których w TT1 stwierdzono reakcję kardiodepresyjną i u 1 pacjenta
leczonego propranololem. Powtarzalność reakcji kardiodepresyjnej wynosiła 58%, a mieszanej
— 39%. Częstość występowania reakcji dysautonomicznych jest wyższa w TT2 (26%) niż
w TT1 (7%); p < 0,05.
Wnioski: Badanie z wydłużoną fazą opuszczania chorego (do ok. 40 s) powoduje 56-procen-
tową powtarzalność reakcji kardiodepresyjnych. W historii naturalnej chorych z omdleniami
o niejasnej przyczynie obserwuje się wzrost częstości reakcji dysautonomicznych. (Folia Car-
diol. 2005; 12: 458–464)
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